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(54) Veiiahren zur Herstellung von optisch und chemisch hochreinen (R)- oder 
(S)-Hydroxycarbonsauren 



(57) Verfahren zur Herstellung von optisch hochrei- 
nen (R)- und (S)-a-Hydroxycarbonsauren, bei welchem 
entweder durch saure Hydrolyse der durch enzymkata- 
lysierten Addition eines Cyanidgruppendonors an die 
entsprechenden Aldehyde Oder Ketone erhaltenen (R)- 
und (S) - Cyanhydrinen hergestellte, isolierte, verunrei- 
nigte (R)- und fS>a-Hydroxycarbonsauren in einem 
aromatischen Kohlenwasserstoff, gegebenenfalls in 
Anwesenheit eines Cosolvens, umkristallisiert werden 
und optisch hochreine (R)- und fSJ-a-Hydroxycarbon- 



sauren mit einer optischen Reinheit von uber98%ee er- 
halten werden oder die durch saure Hydrolyse der (fl)- 
und (S) - Cyanhydrine erhaltene Hydroryselosung direkt 
mit einem aromatischen Kohlenwasserstoff, gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem Cosolvens, versetzt 
wird, anschlieBend bei Hydrolysetemperatur extrahiert 
wird, worauf nach Abkuhlen der organischen Phase die 
entsprechenden chemisch und optisch hochreinen (R)- 
und (S)-a-Hydroxycarbons§uren mit einer optischen 
Reinheit von uber 98%ee auskristallisieren. 
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Beschreibung 

[0001] Optisch aktive a-Hydroxycarbonsauren finden beispielsweise als Zusatzstoffe zu Futtermitteln Oder zur Ge- 
winnung pharmazeutischer Wirkstoffe, Vitamtne und Flussigkristalle Verwendung. 
5 Diese optisch aktiven a-Hydroxycarbonsauren lassen sich weiters beispielsweise nach Effenberger et al., Angew. 
Chem. 95 (1983) Nr.1 , SeiteSO, vorteilhaftinanderweitig nursehrschwerherzustellende N-substituierte optisch aktiven 
a-Aminosauren uberfuhren. 

Chirale a-Hydroxycarbonsauren sind heutzutage chemisch, fermentativ Oder enzymatisch zuganglich. Die saurekata- 
lysierte Hydrolyse von Cyanhydrinen stellt dabei eine wichtige Herstellungsvariante dar. So konnen beispielsweise 

10 racemische Cyanhydrine unter Zusatz geeigneter Mikroorganismen zu den gewunschten chiralen a-Hydroxycarbon- 
sauren hydrolysiert werden. Es ist auch bekannt, beispielsweise aus Angew. Chem. 1994, 106, Seite1615f. ( dass 
optisch aktive Cyanhydrine, die beispielsweise leicht mittels enzymkatalysierter Synthese erhaltlich sind, ohne Race- 
misierung zu den korrespondierenden chiralen a-Hydroxycarbonsauren hydrolysiert werden konnen. Die optische 
Reinheit der so hergestellten chiralen a-Hydroxycarbonsaure entspricht dabei der optischen Reinheit des eingesetzten 

is chiralen Cyanhydrins, auch wenn dieses in situ durch enzymkatalysierte Addition von einem Cyanidgruppendonor an 
einen entsprechenden Aldehyd oder ein Keton erhalten und ohne Isolierung bzw. Aufreinigung weiterverarbeitet wird. 
Die Aufarbeitung derart hergestellter a-Hydroxycarbonsauren erfolgte bisher mittels Extraktion. Diese optische Rein- 
heit kann jedoch fur gewisse Anwendungsbereiche der a-Hydroxycarbonsauren, beispielsweise bei Anwendung im 
Pharmabereich, zu gering sein, sodass die Notwendigkert bestand bzw. es Aufgabe der Erfindung war, eine Moglichkeit 

20 zu finden, gleichzeitig die chemische und die optische Reinheit der a-Hydroxycarbonsauren auf einfachem Weg, ohne 
groBen Ausbeuteveiiust, zu steigern. 

Unerwarteterweise konnte diese Aufgabe durch einen Kristallisationsschritt in einem aromatischen Kohlenwasserstoff 
gelost werden. 

[0002] Gegenstand der Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstellung von chemisch und optisch hochreinen 
25 (R)~ und fS;«x-Hydroxycarbonsauren, das dadurch gekennzeichnet ist, dass verunreinigte (R)- und ^-a-Hydroxycar- 
bonsauren, hergestellt durch saure Hydrolyse der durch enzymkatalysierten Addition eines Cyanidgruppendonors an 
die entsprechenden Aldehyde oder Ketone erhaltenen (R)- und (S) - Cyanhydrinen, in einem aromatischen Kohlen- 
wasserstoff, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Cosolvens, umkristallisiert werden und chemisch und optisch hoch- 
reine (R)- und fS>a-Hydroxycarbonsauren mit einer optischen Reinheit von uber 98%ee erhalten werden. 
30 [0003] Bei dem erfindungsgemaBen Verfahren werden verunreinigte (R)- und fS>a-Hydroxycarbonsauren in hoch- 
reine (R)~ und fS>a-Hydroxycarbonsauren mit einer optischen Reinheit von uber 98%ee uberfuhrt. 
[0004] Als Ausgangsverbindungen dienen (R)- und fS;-a-Hydroxycarbonsauren, die durch saure Hydrolyse der kor- 
respondierenden (R)- und (S)- Cyanhydrine erhalten werden, die wiederum durch enzymatische Addition eines Cya- 
nidgruppendonors an die entsprechenden Aldehyde oder Ketone hergestellt werden. 
35 [0005] Die enzymatische Addition eines Cyanidgruppendonors an die entsprechenden Aldehyde oder Ketone kann 
dabei analog dem Stand der Technik, beispielsweise analog EP 0 951 561, EP 0 927 766, EP 0 632 130, EP 0547 
655, EP 0 326 063 u.s.w., erfolgen. 

[0006] Als Ausgangsverbindungen eignen sich die im Stand derTechnik zitierten Aldehyde und Ketone. 
Beispiele fur geeignete Aldehyde sind dabei aliphatische, aromatische oder heteroaromatische Aldehyde. Unter ali- 

40 phatischen Aldehyden sind dabei gesattigte oder ungesattigte aliphatische, geradkettige, verzweigte oder cyclische 
Aldehyde zu verstehen. Bevorzugte aliphatische Aldehyde sind geradkettige Aldehyde mit insbesondere 2 bis 18 C- 
Atomen, bevorzugt von 2 bis 1 2, die gesattigt oder ein- oder mehrfach ungesattigt sind. Der Aldehyd kann dabei sowohl 
C-C-Doppelbindungen als auch C-C-Dreifachbindungen aufweisen. Der Aldehyd kann unsubstituiert oder ein- oder 
mehrfach durch unter den Reaktionsbedingungen inerte Gruppen, beispielsweise durch gegebenenfalls substituierte 

45 Aryl- oder Heteroarylgruppen, wie Phenyl- oder Indolylgruppen, durch C n -C 6 -Alkyl, gegebenenfalls substituierte Cy- 
cloalkylgruppen, die ein oder mehrere Heteroatome aus der Gruppe O, S, P, oder N aufweisen konnen, Halogen-, 
Ether-, Alkohol-, Acyl-, Carbonsaure-, Carbonsaureester-, Nitro- oder Azidogruppen substituiert sein. 
Beispiele fur aromatische oder heteroaromatische Aldehyde sind Benzaldezyd bzw. verschieden substituierte Benzal- 
dehyde wie etwa 2-Chlorbenzaldehyd, 3,4-Difluorbenzaldehyd, 3-Phenoxybenzaldehyd, 4-Fluor-3-phenoxybenzalde- 

50 hyd, weiters Furfural, Anthracen-9-carbaldehyd, Furan-3-carbaldehyd, lndol-3-carbaldehyd, Naphthalin-1 -carbalde- 
hyd, Phthaldialdehyd, Pyrazol-3-carbaldehyd, Pyrrol-2-carbaldehyd, Thiophen-2-carbaldehyd, Isophthalaldehyd oder 
Pyridinaldehyde u.s.w.. 

Beispiele fur Ketone sind aliphatische, aromatische oder heteroaromatische Ketone, bei denen das Carbonylkohlen- 
stoffatom ungleich substituiert ist. Unter aliphatischen Ketonen sind gesattigte oder ungesattigte, geradkettige, ver- 
55 zweigte oder cyclische Ketone zu verstehen. Die Ketone konnen gesattigt oder ein- oder mehrfach ungesattigt sein. 
Sie konnen unsubstituiert, oder ein- oder mehrfach durch unter Reaktionsbedingungen inerte Gruppen, beispielsweise 
durch gegebenenfalls substituierte Aryloder Heteroarylgruppen wie Phenyl- oder Indolylgruppen, durch Halogen-, 
Ether-, Alkohol-, Acyl-, Carbonsaure-, Carbonsaureester-, Nitro- oder Azidogruppen substituiert sein. 
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Beispiele fur aromatische oder-heteroaromatische Ketone sind Acetophenon, Indolylaceton u.s.w.. 
[0007] Das entsprechende (R)- und (S)- Cyanhydrin wird sodann, beispielsweise nach Extraktion Oder nach Abfil- 
trieren des Enzyms und Abdestillieren des Losungsmittels, ohne weitere Reinigung analog dem Stand derTechnik, 
beispielsweise wie in Angew. Chem. 1994, 106, S 1615 oder in Tetrahedron Letters, Vol. 31, No. 9, pp1 249-1 252, 1990 

5 beschrieben, mit konzentrierter Salzsaure hydrolysiert. 

[0008] Die so erhaltenen rohen (R)- und fS;-ot-Hydroxycarbonsauren, die in etwa die gleiche optische Reinheit wie 
die korrespondierenden (R)- und (S)- Cyanhydrine aufweisen, werden sodann durch Extraktion aus dem Reaktions- 
gemisch isoliert und erfindungsgemaB in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, gegebenenfalls in Anwesenheit ei- 
nes Cosotvens, umkristallisiert. 

10 Geeignete aromatische Kohlenwasserstoffe sind dabei Toluol, Xylole, Benzol, oder substltuierte Benzole, wie etwa 
Ethylbenzol, Isopropylbenzol oder Chlorbenzole. Bevorzugt werden Toluol und Xylol eingesetzt. 
Als Cosolvens eignen sich solche Losungsmittel, die die Loslichkeit der Hydroxycarbonsaure in der organischen Phase 
erhohen und die destillativ leicht abtrennbar sind. Beispiele dafur sind gegebenenfalls cyclische Ether, wie etwa Te- 
trahydrofuran, Methyl-tert.Butylether, Dimethoxyethan u.s.w. oder Ketone, wie etwa M ethyl -iso-Butylketon u.s.w. 

15 Die Menge an Cosolvens betragt dabei etwa 5 bis 50 Vol%, bevorzugt 1 0 bis 30 Vol%, bezogen auf die Gesamtmenge 
an Losungsmittel. 

Die zu reinigende ct-Hydroxycarbonsaure wird in dem entsprechenden Losungsmittel bzw. Losungsmittelgemisch unter 
Erwarmen gelost, worauf nach Trennung der Phasen, von der organischen Phase zur Entfemung des Wassers bevor- 
zugt ein Teil des Losungsmittels bzw. des Losungsmittelgemisches abdestilliert wird und anschlieBend langsam auf 
20 15-50°C abgekuhlt wird. Nach einerStehzeit von wenigen Minuten bis zu mehreren Stunden (5 Minuten bis 20 Stunden, 
langere Stehzeiten sind notigenfalls auch moglich) wird das auskristallisierte Produkt abfiltriert, das Kristallisat mit dem 
gleichen Losungsmittel bevorzugt 1 bis 5 mal nachgewaschen und getrocknet. 

Dabei werden hochreine (R)- und ^Sj-a-Hydroxycarbonsauren mit einer optischen Reinheit von uber 98%ee erhalten. 
Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht es dabei, uber 90% der Verunreinigungen in einem Arbeitsschritt abzu- 
25 trennen. 

[0009] Bevorzugt wird das erfindungsgemaBe Verfahren fur aromatische (R)- und fS>a-Hydroxycarbonsauren der 
Formel Ar-(CH 2 ) n CH(OH)C0 2 H eingesetzt. In der Formel Ar-(CH 2 ) n CH-R-C0 2 H bedeuten n 0, oder eine ganze Zahl 
von 1 bis 5 und Ar einen unsubstituierten oder ein oder mehrfach substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, wie etwa 
Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Pyridyl, Furyl u.s.w., wobei als Substituenten beispielsweise OH, C.,-C 4 -Alkyl oder -Alkoxy, 
30 Thioalkyl, Halogen, gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenoxy, Amino oder Nitro in Frage kommen. 

Besonders bevorzugt ist n = 0, 1 oder 2 und Ar ein Arylrest, insbesondere Phenyl, der unsubstituiert oder bevorzugt 
durch C r C 4 -Alkyl oder -Alkoxy, OH, CI, Br, Phenyl, Phenoxy, Fluorphenoxy substituiert sein kann. 
In einer ganz bevorzugten Ausfuhrungsform wird das erfindungsgemaBe Verfahren zur Reinigung von (R )-2-Chlor- 
mandelsaure angewandt. 

35 Dabei wird zuerst optisch aktives (R )-2-Chlormandelonitril durch enzymkatalysierte Anlagerung von Blausaure an 
2-Chlorbenzaldehyd mittels R-Oxynrtrilase hergestelit, das Cyanhydrin durch Extraktion aus dem Reaktionsgemisch 
isoliert und Losungsmittel abdestilliert. Das Cyanhydrin weist dabei einen Enantiomerenuberschuss von etwa 
89-92%ee (ca. 95% R und ca. 5% S) auf. 

Ohne weitere Aufreinigung wird das Cyanhydrin in konzentrierter Salzsaure bei ublichen Bedingungen, wie etwa 60°C 
40 und einer Dauer von 24 Stunden, hydrolysiert und anschlieBend die entsprechende Hydroxycarbonsaure extrahiert. 
Bei der Hydrolyse kommt es, wie aus dem Stand derTechnik bekannt, zu keiner Racemisierung, sodass das Rohpro- 
dukt ebenfalls eine optische Reinheit von etwa 89-92%ee (ca. 95% R und ca. 5% S) aufweist. Durch das erfindungs- 
gemaBe Kristallisieren in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Cosolvens, 
wird neben der chemischen Reinheit auch die optische Reinheit in auBerst einfacher und wirtschaftlicher Weise ver- 
45 bessert und es wird optisch hochreine (R )-2-Chlormandelsaure mit einer optischen Reinheit von uber 98% ee mit uber 
99% R-Form und weniger als 1 % S-Form erhalten. 

[0010] Weiters ist es moglich den erfindungsgemaBen Kristallisationsschritt direkt an den Hydrolyseschritt zu kop- 
peln, sodass das bisher ubliche Extrahieren mit im Stand derTechnik als Extraktionsmitteln verwendeten Ethern, wie 
Methyl-tert.Butylether oder Diethylether, der a-Hydroxycarbonsauren aus dem Reaktionsgemisch entfallt. 

50 ErfindungsgemaB wird dabei der nach der gemaB dem Stand der Technik durchgefuhrten Hydrolyse des entsprechen- 
den Cyanhydrins in wassrig saurer Losung erhaltenen Hydrolyselosung bei Hydrolysetemperatur (30 bis 110°C) ein 
aromatischer Kohlenwasserstoff, gegebenenfalls in Kombination mit einem Cosolvens, zugesetzt. 
Geeignete aromatische Kohlenwasserstoffe sind dabei wiederum Toluol, Xylole, Benzol, oder substituierte Benzole, 
wie etwa Ethylbenzol, Isopropylbenzol oder Chlorbenzole. Bevorzugt werden Toluol und Xylol eingesetzt. Als Cosol- 

55 vens eignen sich wiederum die bereits angefuhrten Losungsmittel. 

Nach 1 bis Smaligen, bevorzugt 1 bis 3maligen Extrahieren mit dem entsprechenden aromatischen Kohlenwasserstoff 
bzw. Losungsmittelgemisch werden die wassrigen Phasen verworfen, worauf von den vereinigten organischen Phasen 
zur Entfernung des Wassers bevorzugt ein Teil des Losungsmittels bzw. des Losungsmittelgemisches abdestilliert und 
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anschlieBend die verbleibende organische Phase abgekuhlt wird, wodurch eine chemisch und optisch hochreine ct- 
Hydroxycarbonsaure auskristallisiert, die eine optische Reinheit von uber 98%ee aufweist. Das Kristallisat wird sodann 
abfiltriert, gegebenenfalls nachgewaschen und von Resten an Losungsmittei befreit, sowie getrocknet. 
[001 1] Die erfindungsgemaBe direkt an den Hydro lyseschritt angekoppelte Kristallisation, durch die ein zusatzlicher 

5 Isolierungsschritt entfallt, eignet sich ebenfalis fur alle (R)- und (S)- Cyanhydrine, die durch enzyrnatische Addition 
eines Cyanidgruppendonors an die entsprechenden Aldehyde oder Ketone hergestellt werden. 
[0012] Ein we it e re r Gegenstand der voriiegenden Erfindung ist demnach ein Verfahren zur Herstellung von chemisch 
und optisch hochreinen (R)- und (^ct-Hydroxycarbonsauren, das dadurch gekennzeichnet ist, dass die durch saure 
Hydrolyse der durch enzymkatalysierte Addition eines Cyanidgruppendonors an die entsprechenden Aldehyde Oder 

io Ketone hergestellten (R)- und (S) - Cyanhydrine erhaltene Hydrolyselosung direkt mit einem aromatischen Kohlen- 
wasserstoff, gegebenenfalls in Kombination mit einem Cosolvens, versetzt wird, anschlieBend bei Hydrolysetempera- 
turextrahiert wird, worauf nach Abkuhlen derorganischen Phase die entsprechenden chemisch und optisch hochreinen 
(R)- und fSJ-a-Hydroxycarbonsauren mit einer optischen Reinheit von uber 98%ee auskristallisieren. 
[0013] Bevorzugt wird das erfindungsgemaBe Verfahren wiederum fur aromatische (R)- und fS^-a-Hydroxycarbon- 

15 sauren der Formel Ar-(CH 2 ) n CH(OH)C0 2 H eingesetzt. In der Formel Ar-(CH 2 ) n CH-R-C0 2 H bedeuten n 0, Oder eine 
ganze Zahl von 1 bis 5 und Ar einen unsubstituierten oder ein oder mehrfach substituierten Aryl- oder Heteroarylrest, 
wie etwa Phenyl, Benzyl, Naphthyl, Pyridyl, Furyl u.s.w., wobei als Substituenten beispielsweise OH, C 1 -C 4 -Alkyl oder 
-Alkoxy, Thioalkyi, Halogen, gegebenenfalls substituiertes Phenyl oder Phenoxy, Amino oder Nitro in Frage kommen. 
[0014] Besonders bevorzugt ist n = 0, 1 oder 2 und Ar ein Aryl rest, insbesondere Phenyl, der unsubstrtuiert oder 

20 bevorzugt durch C 1 -C 4 -Alkyl oder -Alkoxy, OH, CI, Br, Phenyl, Phenoxy, Fluorphenoxy substituiert sein kann. 

In einer ganz bevorzugten AusfOhrungsform wird das erfindungsgemaBe Verfahren zur Herstellung von chemisch und 
optisch hochreinen (R )-2-Chlormandelsaure angewandt. 

Dabei wird zuerst optisch aktives (f?>2-Chlormandelonitril durch enzymkatalysierte Anlagerung von Blausaure an 
2-Chlorbenzaldehyd mittels R-Oxynitrilase hergestellt, das Cyanhydrin durch Extraktion aus dem Reaktionsgemisch 
25 isoliert und Losungsmittei abdestilliert. Das Cyanhydrin weist dabei einen Enantiomerenuberschuss von etwa 
89-92%ee (ca. 95% R und ca. 5% S) auf. 

Ohne weitere Aufreinigung wird das Cyanhydrin in konzentrierter Salzsaure bei ubltchen Bedingungen, wie etwa 60°C 
und einer Dauer von 24 Stunden, hydrotysiert und anschlieBend die so erhaltene Hydrolyselosung direkt mit einem 
aromatischen Kohlenwass erst off, anstelle der bisher ublichen Ether, gegebenenfalls in Kombination mit einem Cosol- 

30 vens, versetzt und 1 bis 5 Mai extrahiert. Die wassrigen Phasen werden verworfen; aus den vereinigten organischen 
Phasen kristallisiert durch Abkuhlen derselben die chemisch und optisch hochreine (R j-2-Chlonmandelsaure aus. 
Durch die erfindungsgemaBe Koppelung der Kristallisation an die Hydrolyse wird neben der chemischen Reinheit auch 
die optische Reinheit in auBerst einfacher und wirtschaftlicher Wetse verb ess ert und es wird chemisch und optisch 
hochreine (R >2-Chlormandelsaure mit einer optischen Reinheit von uber 98% ee mit uber 99% R-Form und weniger 

35 als 1 % S-Form erhalten. 

[0015] Ein weiterer Gegenstand der voriiegenden Erfindung sind demnach optisch und chemisch hochreine (R)-und 
CS;-a-Hydroxycarbonsauren mit einer optischen Reinheit von uber 98%ee, die durch eines der erfindungsgernaBen 
Verfahren hergestellt werden. 

40 Beispiel 1 : 

[0016] 453,5 g R-2-Chlormandelonitril wurden in 925 ml Salzsaure konz. 24 Stunden lang bei 63 °C geruhrt. Nach 
dem Abkuhlen wurde mit 812 ml Wasser und 1255 ml tert.-Butylmethylether versetzt und heftig geruhrt. Die Phasen 
wurden getrennt und die waBrige Phase anschlieBend nochmats mit 1255 ml tert.-Butylmethylether extrahiert. Die 
45 vereinten organischen Phasen wurden danach mit 1 85 ml Wasser extrahiert. Von der dunkelbraunen organischen 
Phase wurde das Losungsmittei im Vakuum abdestilliert. 

Die Auswaage betrug 497,3 g und die Enantiomerenreinheit des braunen Rohproduktes wurde mittels GC Analyse 
bestimmt ( 91 ,5 % ee = 95,7 % R und 4,3 % S). 

Das Rohprodukt wurde durch Erwarmen auf 100 °C in 2780 ml Xylol gelost. AnschlieBend wurde langsam auf 21 °C 
50 abgekuhlt, wobei die Kristallisation bei 88 °C einsetzte. Nach einer Stehzeit von 1 6 Stunden wurde abfiltriert und das 
Kristallisat am Filter mit 200 ml Xylol gewaschen. 

AnschlieBend wurde das Produkt noch einmal mit 880 ml und zweimal mit 550 ml Xylol gewaschen. Nach dem Trok- 
kensaugen wurden die Reste an Losungsmittei bei 60 °C und 10 mbar entfemt. 

[0017] Es wurden 405,9 g weiBe, kristalline R-2-Chlormandelsaure mit 98,1 % ee (99,05 % R und 0,95 % S-Enan- 
55 tiomer) gewonnen. 

[0018] Die Mutterlauge wurde einrotiert, wobei eine dunkelbraune zahe Masse als Ruckstand verblieb. Die darin 
enthaltene 2-Chlormandelsaure hatte ein Enantiomerenverhaltnis von 51 ,9 % R zu 48,1 % S. 
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Beispiel 2: 

[0019] 16,2 g R-2-Chlormandelonitrii wurden in 32 ml Salzsaure konz. 24 Stunden lang bei 63 °C geruhrt. Es wurde 
auf 76°C erwarmt und mit 1 00 ml Xylol versetzt und heftig geruhrt. Die Phasen wurden getrennt und die waBrige Phase 
5 anschlieBend nochmals mit 50 ml Xylol extrahiert. 

Von der dunkelbraunen organischen Phase, welche R-2-Chlormandelsaure mit 91 ,4 % ee enthielt, wurde ein Teil des 
Losungsmittels zur Entfernung von Wasserim Vakuum abdestiiliert. AnschlieBend wurde langsam auf 21 °C abgekuhlt, 
wobei die Kristallisation einsetzte. Nach einer Stehzeit von 16 Stunden wurde abfiltriert und das Kristallisat am Fitter 
mit B ml Xylol gewaschen. 

10 AnschlieBend wurde das Produkt noch einmal mit 31 ml und zweimal mit 20 ml Xylol gewaschen. Nach dem Trok- 
kensaugen wurden die Reste an Losungsmittel bei 60 °C und 10 mbar entfernt. 
Es wurde hochreine R-2-Chlormandelsaure mit 99,2 % ee erhalten. 



Beispiel 3: 

15 

[0020] 42,3 ml einer durch Hydrolyse erhaltenen Losung von 1 6,2 g R-2-Chlormandelonitril in 32 mi Salzsaure konz. 
wurden auf 5 ml Portionen aufgeteilt, bei 80 °C mit 15 ml an in der Tabelle angegebenen Losungsmitteln bzw. L6- 
sungsmittelgemischen extrahiert und die angegebenen Gehalte an R-2-Chlormandelsaure, mit einer Enantiomeren- 
reinheit von 91 ,4 % ee, in der org. Phase erhalten. 



Extraktionsmittel 


Mschungsverhaltris 


Gehalt an Produkt in der organischen Phase 


Xyld/Tetrahydrofuran 


80/20 


l,79g 


Xyld/Methylisobutylketon 


80/20 


1,60 g 


Xyld/Dimethoxyethan 


80/20 


1,42g 


Xyld 




0,63 g 


Tdud 




0,79 g 



AnschlieBend wurde Wasser mit einem Teil der organischen Phase abdestiiliert und durch Abkuhlen der organischen 
Phase hochreine R-2-Chlormandelsaure mit einer Enantiomerenreinheit von uber 98 % ee erhalten. Zum Teii wurden 
Enantiomerenreinheiten von uber 99% ee erhalten; so ergab die Verwendung von Xylol eine Enantiomerenreinheit 
von 99,2% ee und die Verwendung von Xylol/Tetrahydrofuran eine Enantiomerenreinheit von 99,9% ee. 

Beispiel 4: 

[0021] 13,1 g R-2-Chlormandelonitril (Enantiomerenreinheit: 91 ,2 % ee) wurden in 30 ml Salzsaure konz. 24 Stunden 
lang bei 63 °C geruhrt. Es wurde auf 80°C erwarmt und mit 1 00 ml einer Mischung von Xylol und Tetrahydrofuran 80 : 
20 heftig geruhrt. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase anschlieBend nochmals mit 50 ml Losungs- 
mittelgemisch extrahiert. Von der dunkelbraunen organischen Phase wurde ein Teil des Losungsmittelgemisches zur 
Entfernung von Wasser im Vakuum abdestiiliert. Im Destillationssumpf verblieben ca. 80 ml Xylol. Der Destillations- 
sumpf wurde heiB f iltriert und anschlieBend langsam auf Raumtemperatur abgekuhlt, wobei die Hydroxycarbonsaure 
kristallisierte. Nach einer Stehzeit von 16 Stunden wurde abfiltriert und das Kristallisat einmal mit 25 ml Xylol und 
zweimal mit 16 ml Xylol gewaschen. Nach dem Trockensaugen wurden die Reste an Losungsmittel bei 60 °C und 10 
mbar entfernt. 

Es wurden 8,4 g hochreine R-2-Chlormandelsaure mit 99,9 % ee erhalten. 



Patentansprtiche 

1. Verfahren zur Herstellung von optisch und chemisch hochreinen (R)~ und fS>a-Hydroxycarbonsauren, dadurch 
gekennzeichnet, dass verunreinigte (R)- und (S>a-Hydroxycarbons§uren, hergesteilt durch saure Hydrolyse der 
durch enzymkatalysierten Addition eines Cyanidgruppendonors an die entsprechenden Aldehyde Oder Ketone 
erhaltenen (R)- und fSj-Cyanhydrinen, in einem aromatischen Kohlenwasserstoff, gegebenenfallsin Anwesenheit 
eines Cosolvens, umkristallisiert werden und optisch und chemisch hochreine (R)~ und (S>a-Hydroxycarbonsau- 
ren mit einer optischen Reinheit von uber 98%ee erhalten werden. 
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2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die verunreinigten (R)- und CS>a-Hydroxycarbon- 
sauren durch saure Hydrolyse der durch enzymkatalysierte Addition eines Cyanidgruppendonors an die entspre- 
chenden gegebenenfalls substituierten aliphatischen, aromatischen Oder heteroaromatischen Aldehyde oder Ke- 
tone erhaltenen (R)- und (S) - Cyanhydrinen hergestelrt werden. 

5 

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass verunreinigte, aromatische (R)- und ^S>a-Hydro- 
xycarbonsauren der Forme! Ar-(CH 2 ) n CH(OH)C0 2 H, in der n 0 oder eine ganze Zahi von 1 bis 5 bedeutet und Ar 
ein unsubstituierter oder durch OH, C r C 4 -Alkyl oder -Alkoxy, Thioalkyl, Halogen, gegebenenfalls substituiertes 
Phenyl oder Phenoxy, Amino oder Nitro ein oder mehrfach substituierter Aryl- oder Heteroarylrest sein kann, ein- 

10 gesetzt werden. 

4. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dass (R )-2-Chlormandelsaure eingesetzt wird. 

5. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die zu reinigende a-Hydroxycarbonsaure in dem 
is entsprechenden Losungsmittel unter Erwarmen gelost wird, anschlieGend langsam auf 15-50°C abgekuhlt wird 

und nach einer Stehzeit von wenigen Minuten bis zu mehreren Stunden das auskristallisierte Produkt abfiltriert, 
das Kristallisat mit dem gleichen Losungsmittel nachgewaschen und getrocknet wird. 

6. Verfahren zur Herstellung von chemisch und optisch hochreinen (R)- und CS^-a-Hydroxycarbonsauren, dadurch 
20 gekennzeichnet, dass die durch saure Hydrolyse der durch enzymkatalysierte Addition eines Cyanidgruppendo- 
nors an die entsprechenden Aldehyde oder Ketone hergestelften (Ry und (S) - Cyanhydrine erhaltene Hydroly- 
selosung direkt mit einem aromatischen Kohlenwasserstoff , gegebenenfalls in Kombination mit einem Cosolvens, 
versetzt wird, anschlie&end bei Hydrolysetemperatur extrahiert wird, worauf nach Abkuhlen der organischen Phase 
die entsprechenden chemisch und optisch hochreinen (R)~ und fSJ-ot-Hydroxycarbonsauren mit einer optischen 

25 Reinheit von uber 98%ee auskristallisieren. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass chemisch und optisch hochreine aromatische (R)~ 
und fSj-a-Hydroxycarbonsauren der Formel Ar-(CH 2 ) n CH(OH)C0 2 H, in der n 0 oder eine ganze Zahl von 1 bis 5 
bedeutet und Ar ein unsubstituierter oder durch OH, C r C 4 -Alkyl oder -Alkoxy, Thioalkyl, Halogen, gegebenenfalls 

30 substituiertes Phenyl oder Phenoxy, Amino oder Nitro ein oder mehrfach substituierter Aryl- oder Heteroarylrest 

sein kann, hergestelrt werden. 

8. Verfahren nach Anspruch 1 oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass Toluol, Xylole, Benzol, Ethylbenzol, Isopro- 
pylbenzol oder Chlorbenzole als aromatische Kohlenwasserstoffe eingesetzt werden. 

35 

9. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 6, dadurch gekennzeichnet, dass als Cosolvens ein Losungsmittel, das die 
Loslichkeit der Hydroxycarbonsaure in der organischen Phase erhoht und das destillativ leicht abtrennbar ist, in 
einer Menge von 5 bis 50 Vol% eingesetzt wird. 

40 10. Optisch und chemisch hochreine (R)- und (S;-ct-Hydroxycarbonsauren mit einer optischen Reinheit von uber 
98%ee, hergestelrt durch ein Verfahren gemafc Anspruch 1 oder 6. 
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